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1. Tartalmi összefoglaló
A perifériás idegek sérülését követően a szomatotópiásan érintett gerincvelői 
primer afferens projekciós areákban jelentős mikroglia aktiváció figyelhető 
meg. A kialakuló mikroglia–neuron kölcsönhatásoknak fontos szerepet tu-
lajdonítanak a neuropátiás fájdalom patomechanizmusában. 
Jelen tanulmány a mikroglia aktivációban szerepet játszó primer afferens 
neuron szubpopulációk identifikálására, ezen belül a nociceptív C-rostok 
mikroglia aktivációban betöltött lehetséges szerepének tisztázására irányult. 
Ezért immunhisztokémiai és kvantitatív morfometriai módszerekkel össze-
hasonlítottuk a perifériás idegek átmetszését és a C-rost afferensek szelektív 
kémiai denervációját követő spinális mikroglia aktivációt. Kísérleteinkben 
altatott hím Wistar patkányok egyik csoportjában a nervus ischiadicust vagy 
a nervus saphenust átmetszettük. A másik csoportban szintén ezen idegek 
perineurális capsaicin kezelésével szelektív C-rost kemodenervációt végez-
tünk. A mikroglia reakció mértékét a pásztázó lézer konfokális mikroszkóppal 
készített optikai metszeteken az OX42-immunreaktivitást mutató gliasejtek 
által lefedett területtel jellemeztük. Eredményeink szerint a perifériás idegek 
átmetszése masszív mikroglia aktivációt idéz elő a gerincvelői hátsó szarv 
szomatotópiásan meghatározott területében. Perineurális capsaicin kezeléssel 
előidézett kémiai axotómiát követően a mikroglia denzitás csekély mértékűnek 
adódott az ipszilaterális hátsó szarv különböző rétegeiben.
Eredményeink arra utalnak, hogy a perifériás idegek sérülését követő masszív 
mikroglia aktiváció kiváltásában nem a nociceptív C-rost afferensek, hanem 
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a velőhüvelyes primer afferensek játszanak döntő szerepet. Megfigyeléseink és 
az irodalmi adatok alapján, miszerint a spinális mikrogliózis a neuropátiás fáj-
dalom biomarkerének tekinthető, arra következtethetünk, hogy a velőhüvelyes, 
mechanoreceptív primer afferensek fontos szerepet játszhatnak a neuropátiás 
fájdalom patomechanizmusában.
2. Bevezetés
2.1. A szomatoszenzoros rendszer perifériás szerveződése
A perifériás idegrendszer fő alkotói a spinális- és agyidegek, az érző és moto-
ros idegvégződések, valamint a szenzoros és vegetatív ganglionok. A legtöbb 
perifériás ideg ún. kevert ideg, amelyben funkció szempontjából érző, motoros 
és vegetatív idegrostokat különböztetünk meg, míg morfológiailag velős és ve-
lőtlen idegrostokat különböztetünk meg. A spinális ganglionok az elsődleges 
érző neuronok perikaryonjait tartalmazzák. Ezek az idegsejtek pszeudounipo-
lárisak, az eredő axon a ganglionon belül két ágra oszlik: az egyik (rendszerint 
vastagabb) águk a periféria felé fut és érzően beidegzi a különböző szöveteket, 
míg a másik, centrális nyúlványuk a központi idegrendszerben végződik. 
A gerincvelői idegekben futó érző (afferens) rostok a hátsó gyökéren keresztül 
belépnek a gerincvelőbe, és döntően a szegmentális hátsó szarvba projiciálnak. 
A perifériás idegek centrális vetülésére szigorú szomatotópia jellemző, mivel 
az afferens idegvégződések a célterület topográfiájának megfelelően rendezett 
módon végződnek a hátsó szarv egyes lamináiban. A szürkeállomány laminá-
ris szerveződését, a neuronok cytoarchitektonikai sajátságait figyelembe véve 
Rexed írta le macskában (Rexed 1952),1 majd Steiner és Turner patkányban 
(Steiner – Turner 1972);2 jelenleg is ezt a felosztást használjuk. A kis átmé-
rőjű kután nociceptív neuronok velőtlen C és velőhüvelyes Aδ típusú rostjai 
a hátsó szarv I. és II. laminájában végződnek, míg a nagy átmérőjű kután 
mechanoszenzitív primer afferens neuronok mielinizált Aβ rostjai a hátsó 
szarv III. és IV. lamináiban végződnek. A nociceptív bemenettel rendelkező 
gerincvelői neuronok sejttestei az I., II. (substantia gelatinosa Rolandi rétege), 
illetve az V. laminákban találhatóak.
1 Rexed B (1952), The cytoarchitectonic organization of the spinal cord in the cat, J Comp 
Neurol, 96, 414–495.
2 Steiner TJ – Turner LM (1972), Cytoarchitecture of the rat spinal cord, J Physiol, 222, 
123–125.
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2.2. A nocicepció és a neuropátiás fájdalom
A fájdalom egy kellemetlen szenzoros és emocionális tapasztalás, melyet valós 
vagy lehetséges szövetkárosodás vált ki. A nociceptív inger egy olyan inger, 
amely intenzitását tekintve potenciálisan vagy aktuálisan ártalmas lehet a szö-
veti szerkezet integritására. A nociceptor a fájdalmas inger felfogására spe-
cializálódott receptor, mely szabad idegvégződések formájában megtalálható 
a legtöbb szövetben és szervben (pl. bőr, izom, kötőszövet, zsigerek fala és 
parenchymája), de az agyban nem. A nociceptorok primer szenzoros neuronok 
perifériás végződései, melyek kevéssé mielinizált (Aδ) vagy velőtlen (C típu-
sú) rostokhoz tartoznak. Sűrűségük a különböző szövetekben eltérő, például 
a bőrben (epidermisz) magas, a hasi zsigerek falában alacsony. A nocicepció 
egy neurofiziológiai fogalom, a fájdalmas ingerek detektálásával, továbbításával 
és feldolgozásával kapcsolatos neurális aktivitást jelenti, objektív módszerekkel 
vizsgálható, és nem azonosítható a fájdalommal. A neuropátiás fájdalom kiváltó 
oka a perifériás idegek sérülése vagy egyéb, pl. metabolikus (pl. diabetes melli-
tus) vagy toxikus (pl. citosztatikumok) károsodása. Hasogató és égető jellegű 
fájdalomként írják le, ami gyakran társul abnormális szenzoros tünetekkel. 
Neuropátiás fájdalom során az idegrendszer sérülése következtében az érző 
működésekben bekövetkező változások tartóssá válhatnak, spontán fájdalom 
is kialakulhat, és az egyes modalitások ingerküszöbe is drámaian lecsökkenhet. 
Az ártalmas stimulus által kiváltott válasz amplitúdója és időbeli kiterjedése 
felerősödik, ami hiperalgéziát idéz elő. Emellett normálisan nem fájdalmas 
ingerek is fájdalomreakciót válthatnak ki; ezt allodyniának nevezik. A neu-
ropátiás fájdalom során kialakuló funkciózavarok és az ezek hátterében álló 
neuronális változások irreverzibilisek is lehetnek (Basbaum és mtsai 2009).3 
A perifériás szomatoszenzoros rendszert érintő károsodások következtében 
kialakuló tünetek oka a primer szenzoros neuronok közvetlen sérülése. Ennek 
hátterében az érző neuron pusztulása, vagy neurodegeneratív változásaink kö-
vetkeztében a szenzoros transzdukció (például terminális atrophia), kondukció 
(perifériás axon Waller-féle degenerációja) vagy transzmisszió (centrális vég-
ződés hiánya/funkció zavara) károsodása is állhat (Freeman 2009).4
3 Basbaum AI, Bautista DM, Scherrer G, Julius D (2009), Cellular and molecular mechanisms 
of pain. Cell, 139, 267–284.
4 Freeman R (2009), Not all neuropathy in diabetes is of diabetic etiology: differential diagnosis 
of diabetic neuropathy, Curr Diab Rep 9, 423–431.
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2.3. A mikroglia élettani és kórélettani jellemzői
A mikroglia sejtek a központi idegrendszer állandó makrofágjai. A mikroglia, 
ellentétben a neuronokkal és a makrogliákkal, mezodermális eredetű, myeloid 
prekurzor sejtekből fejlődik. A nyugalomban lévő mikroglia sejtek sűrűn el-
ágazó nyúlványokkal rendelkeznek. Ezzel szemben az aktivált mikroglia sejtek 
amőboid alakúak, nyúlványaik vastagabbak és rövidebbek. A nyugalmi mik-
roglia folyamatosan és aktívan pásztázza a szöveti környezetet a homeosztázist 
fenyegető exogén és endogén szignálok felismerése érdekében. Így a központi 
idegrendszert érő bármely sérülés hatására gyors változás történik a mikrog-
lia morfológiájában, funkciójában és a génexpresszióban. Idegsérülésre adott 
válaszok többek között a sejtmigráció, proliferáció, citokin felszabadulás, fa-
gocitózis, antigén prezentáció és a T- sejtek „toborzása”. A mikroglia sérülésre 
adott ezen változásait, aminek egyik következménye a mikroglia sejtek sérülés 
helyén történő felszaporodása, mikrogliózisnak nevezzük. A mikroglia fago-
citálja a szöveti törmelékeket, sérült sejteket és mikrobákat. T- sejtek számára 
antigén prezentáló is segíti az adaptív immunitást a vírusokkal és bakteriális 
fertőzésekkel szembeni küzdelemben. A mikroglia lokális denzitását a pro-
liferáció növeli, védelmet nyújt a fertőző ágensekkel szemben, megszervezi 
a védelmet és a szövet homeosztázisának helyreállítását. Emellett a mikroglia 
neurotrofikus faktorokat is termel, és fizikai kapcsolatot alakít ki a sérült neu-
ronokkal (Kettenmann és mtsai 2011).5
2.4. Perifériás idegsérülést követő mikroglia aktiváció feltételezett szerepe 
a neuropátiás fájdalom patomechanizmusában
Gilmore és Skinner megfigyelései szerint a perifériás idegek átmetszését kö-
vetően, ami egyaránt érinti a nociceptív C és a nem nociceptív Aβ-afferens 
rostokat, illetve a motoros axonokat, az afferens terminálisok területén rezi-
dens mikroglia sejtek aktivációja és proliferációja figyelhető meg (Gilmore 
– Skinner 1979).6 Ez a megfigyelés azért is érdekes, mert régóta ismert, hogy 
a perifériás idegek károsodása gyakran vezet a szenzoros rendszer diszfunk-
ciójához és klinikailag a neuropátiás fájdalom kialakulásához. A neuropátiás 
fájdalom mechanizmusát különböző kísérletes állatmodellekben vizsgálják, 
5 Kettenmann, H, Hanisch, U-K, Noda, M, Verkhratsky, A (2011), Physiology of microglia, 
Physiol Rev, 91, 461–553.
6 Gilmore, SA – Skinner, RD (1979), Intraspinal non-neuronal cellular responses to peripheral 
nerve injury, Anat Rec, 194, 369–387.
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amelyekben a perifériás idegek célzott károsodását idézik elő. Megfigyelték, 
hogy ezen állatmodellek alkalmasak a gerincvelői mikroglia reakció vizsgála-
tára is. A fájdalomkutatásban is gyakran használt állatmodellek esetében, mint 
például a spinális ideg-lekötés modell (Kim – Chung 1992),7 ahol a spinális 
ideg lekötése történik, spontán fájdalom, hosszantartó allodynia és hyperal-
gézia kialakulása figyelhető meg. Egyes megfigyelések szerint a mikrogliózis 
farmakológiai gátlásával csökkenthető a neuropátiával összefüggő szenzoros 
diszfunkció. Ezek alapján feltételezik, hogy a hátsó szarvban kialakuló neu-
ron-mikroglia interakciónak jelentős szerepe lehet a neuropátiás fájdalom 
patomechanizmusában.
Az idegsérülést követő mikrogliózis kialakításában feltételezik az érintett 
primer afferens terminálisokból felszabaduló mikroglia aktiváló faktorok 
szerepét. Perifériás idegsérülést követően a mikroglia felhalmozódás főként 
a gerincvelő hátsó szarvában, az axotomizált szenzoros afferensek terminá-
lisának területén, illetve a mellső szarvban lévő axotomizált motoneuronok 
sejttestjei körül figyelhető meg. Az idegsérülést követően a primer afferens 
centrális terminálisából ATP, kemokinek, MMP-9, NRG1 és CGRP felszaba-
dulás történik, ami a hátsó szarvban mikroglia aktivációhoz vezet. A spinális 
mikroglia ATP (pl. P2X4), kemokin (pl. CX3CR1) és NRG1 (erB2) recep-
torokat expresszál. Ezen receptorok aktivációja indukálja a p38 és az ERK 
foszforilációját a mikrogliában, ami a gyulladásos citokinek (TNF-α, IL-1b, 
IL-18) és a BDNF növekedési faktor termeléséhez és felszabadulásához vezet. 
Az asztrocitákból felszabaduló ATP és CCL2 fenntartják a mikroglia aktivá-
ciót (Ji és mtsai 2013).8
2.5. Perineurális capsaicin kezelés
A C-rost afferensek és kis mértékben az Aδ rostok aktiválhatóak capsaicinnel 
(8- metil-N-vanillil-6-noneamid), a paprika és más növények csípős anyagá-
val (Porszász – Jancsó 1959; Szolcsányi 1977).9,10 Újszülött állatokban és/
vagy nagy dózisban adva a capsaicin neurotoxikus hatásokkal rendelkezik, 
7 Kim, SH – Chung, JM (1992), An experimental model for peripheral neuropathy produced 
by segmental spinal nerve ligation in the rat, Pain, 50, 355–363.
8 Ji R-R – Berta T – Nedergaard M (2013), Glia and pain: is chronic pain a gliopathy?, Pain,154 
Suppl 1, S10–28.
9 Porszász J – Jancsó N (1959), Studies on the action potentials of sensory nerves in animals 
desensitized with capsaicine, Acta Physiol Acad Sci Hung, 16, 299–306. 
10 Szolcsányi J (1977), A pharmacological approach to elucidation of the role of different nerve 
fibres and receptor endings in mediation of pain, J Physiol (Paris), 73, 251–259.
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aminek felhasználásával sikerült a kemoszenzitív primer szenzoros, nociceptív 
neuronpopuláció direkt morfológiai identifikálása és további funkcionális ka-
rakterizálása (Jancsó és mtsai 1977; Jancsó – Király 1980).11, 12 A capsaicin 
celluláris hatásait a capsaicin szenzitív szenzoros neuronok vanilloid 1 típusú 
tranziens receptora (TRPV1) közvetíti (Caterina és mtsai 1997).13
A perineurális capsaicin kezelés a helyi capsaicin kezelés egy speciális formá-
ja, mely a C-rost afferensek funkciójának szelektív, irreverzibilis károsodását 
eredményezi. Így a perineurális capsaicin kezelés egy C-rostokra nézve speci-
fikus kémiai denervációnak felel meg. A perifériás idegtörzs capsaicinnel való 
közvetlen kezelése szelektív, állandó termális és kémiai analgéziát és a neurogén 
gyulladásos válasz teljes megszűnését eredményezi a kezelt ideg által beidegzett 
bőrterületen (Jancsó – Király 1981).14 A capsaicin ezen hatása dózisfüggő. 
A spinotalamikus traktus neuronjai a perineurális capsaicin kezelést köve-
tően az ártalmas mechanikai- és hő ingerekre kevésbé válaszolnak, ami annak 
tulajdonítható, hogy a kezelt oldalon az Aδ és a C-rostok ingerületvezetése 
blokkolt (Jancsó 1992).15 A perineurális capsaicin kezelés a kemoszenzitív 
primer afferens neuronok intraneuronális transzportfolyamatainak gátlása 
révén befolyásolja a neuronok neurokémiai fenotípusát. Az applikáció után 
néhány nappal számos neurokémiai marker deplécióját figyelték meg mind 
a nociceptív primer szenzoros neuronokban, mind a gerincvelő szomatotó-
piásan megfelelő régióiban. A szenzoros neuropeptidek expressziója, mint a 
P-anyag (SP) és kalcitonin gén-rokon peptid (CGRP), a fluoridrezisztens savi 
foszfatáz (FRAP), tiamin-monofoszfatáz (TMP) enzimaktivitás és az izolek-
tin B4 (IB4) kötődés egyaránt csökkent a kezelés után. Ugyanakkor egyes 
markerek expressziója növekedést mutatott, pl. ATF3 transzkripciós faktor, 
ami szelektíven upregulálódik a kisméretű TRPV1 pozitív neuronokban, ez-
zel is megerősítve a capsaicin-indukált axonális degeneráció szelektivitását 
11 Jancsó G – Kiraly E – Jancsó-Gábor A (1977), Pharmacologically induced selective 
degeneration of chemosensitive primary sensory neurones, Nature, 270, 741–743.
12 Jancsó G – Király E (1980). Distribution of chemosensitive primary sensory afferents in the 
central nervous system of the rat, J Comp Neurol, 190, 781–792.
13 Caterina MJ, Schumacher MA, Tominaga M, Rosen TA, Levine JD, Julius D (1997), The 
capsaicin receptor: a heat-activated ion channel in the pain pathway, Nature, 389, 816–824.
14 Jancsó G – Király E (1981), Sensory neurotoxins: chemically induced selective destruction 
of primary sensory neurons, Brain Res, 210, 83–89.
15 Jancsó G (1992), Pathobiological reactions of C-fibre primary sensory neurones to peripheral 
nerve injury, Exp Physiol, 77, 405–431.
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(Gibson és mtsai 1982; Bráz – Basbaum 2010).16, 17 Jelenleg nem ismerünk 
adatot arra vonatkozóan, hogy milyen hatással van a perineurális capsaicin 
kezelés a spinális mikroglia rendszerre. Suter és munkatársai igazolták, hogy 
bár a C-rostok ingerlése centrális szenzitizációt indukál és mikrogliózist vált 
ki a gerincvelőben, neuropátiás modellben a C-rostok perifériás inputjának 
resiniferatoxinnal (capsaicin analóg) kiváltott blokádja nem elegendő az idegi 
sérülés által indukált spinális mikrogliózis megelőzéséhez. Indirekt módon 
arra következtettek, hogy ilyen kísérletes körülmények között a velős rostok 
perifériás inputjai fontos szerepet játszanak a gerincvelői mikrogliózis kiala-
kulásában (Suter és mtsai 2009).18
3. Anyagok és módszerek
3.1. Perifériás idegek átmetszése és perineurális capsaicin kezelése
Kísérleteink során 350-400 g tömegű hím Wistar patkányokat használtunk. 
A műtéti beavatkozásokat éternarkózisban hajtottuk végre. A nervus ischia-
dicus átmetszése során a térdhajlító izmok között felkerestük az ideg törzsét, 
óvatosan kipreparáltuk, majd az ideget sebészi fonállal szorosan lekötöttük 
és a lekötéstől disztálisan átmetszettük. A regeneráció megelőzése céljából az 
átmetszett idegből egy kis darabot kimetszettünk. A nervus saphenus átmet-
szésénél a jobb belső comb területén, az erek mentén található gyöngyház-
fényű ideget óvatosan kipreparáltuk, majd az ideget lekötöttük és a lekötéstől 
disztálisan átmetszettük. A perineurális capsaicin kezelést szintén mind a két 
idegen külön-külön elvégeztük, mely során capsaicinnel (100μl, 1%) átitatott 
Gelaspon® szivacsdarabot helyeztünk az idegre. A capsaicint 8% etanol és 6% 
Tween 80 hozzáadásával fiziológiás sóoldatban oldottuk fel. A műtéteket kö-
vetően a bőrt minden esetben sebészi kapcsokkal egyesítettük. 
16 Gibson SJ, McGregor G, Bloom SR, Polak JM, Wall PD (1982), Local application of cap-
saicin to one sciatic nerve of the adult rat induces a marked depletion in the peptide content 
of the lumbar dorsal horn, Neuroscience, 7, 3153–3162.
17 Bráz JM – Basbaum AI (2010), Differential ATF3 expression in dorsal root ganglion neurons 
reveals the profile of primary afferents engaged by diverse noxious chemical stimuli, Pain, 150, 
290–301.
18 Suter MR, Berta T, Gao Y-J, Decosterd I, Ji R-R (2009), Large A-fiber activity is required 
for microglial proliferation and p38 MAPK activation in the spinal cord: different effects of 
resiniferatoxin and bupivacaine on spinal microglial changes after spared nerve injury, Mol 
Pain, 5, 53.
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3.2. Szövettani metszetek készítése
A kezelést követő 2. héten megtörtént az állatok transzkardiális perfundálása. 
A perfúzió során az állatokat mély éter narkózisban elvéreztettük, majd a bal 
kamrán keresztül transzkardiálisan fiziológiás sóoldattal perfundáltuk. Ezután 
az állatokat 4%-os, pufferezett formalin oldattal 15-20 percig fixáltuk. Az ál-
lat tömegének megfelelően állítottuk be a formalin mennyiségét, 1 ml fixáló 
oldat/1 g testtömeg arányban. A perfúziót követően letisztítottuk a gerincosz-
lopot, majd a csigolyaívek eltávolításával szabaddá tettük a gerincvelőt. Ezt kö-
vette a torakális 11. csigolyától egészen a lumbális 6. csigolyáig a gerincvelő 
kipreparálása a lumbális 3-as és 4-es ganglionokkal. Ezen gerincvelői szakaszt 
4 órán keresztül 4%-os formalin oldatban utófixáltuk, majd a szövetmintákat 
egy éjszakára krioprotektív oldatba (30%-os szacharózt tartalmazó foszfát-
puffer, 0,1 M, pH=7,4) helyeztük. A szövetmintákból fagyasztó mikrotómmal 
30μm vastagságú metszeteket készítettünk. A kész metszeteket további fel-
használásig nátrium-azidos (0,1%) PBS oldatban 4 °C-on tároltuk.
3.3. Fluoreszcens immun- és lektinhisztokémiai jelölés
Az immunhisztokémiára kiválasztott metszeteket PBS oldatban átmostuk, 
majd az elsődleges antitesteket tartalmazó, illetve az IB4 lektint tartalmazó 
oldatban egy éjszakán keresztül inkubáltuk. A kísérletek során felhasznált el-
sődleges antitest a monoklonális egér anti CD11b integrin alfa M lánc (OX42) 
antitest (Abd Serotec, hígítás 1 : 1000) volt. A C-rost afferens idegvégződéseket 
biotinnal konjugált Griffonia simplicifolia növényből származó izolektinnel 
(IB4) mutattuk ki (Sigma-Aldrich, hígítás 1 : 500). Az elsődleges antitestet 
és a lektint 0,3% Triton X100 detergenst tartalmazó PBS oldatban hígítottuk. 
Az inkubációs idő (12 óra) letelte után a metszeteket PBS oldatban háromszor 
5 percig átmostuk, majd a másodlagos antitestet tartalmazó oldatba helyeztük. 
Másodlagos antitestként szamárban termeltetett Cy3-konjugált egér ellenes an-
titestet alkalmaztunk (Jackson Immunoresearch 1 : 500). A lektinhez konjugált 
biotin csoportot extravidin-FITC (fluoreszcein-izotiocianát) konjugátummal 
detektáltuk (Jackson Immunoresearch 1 : 500). A legalább 2 órás inkubációs 
idő után a metszeteket ismét PBS oldatban háromszor 5 percig átmostuk, majd 
tárgylemezre húztuk. Az elkészült preparátumokat Prolong Gold (Invitrogen) 
fedőanyaggal lefedtük. 
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3.4. Mikroglia reakció kvalitatív és kvantitatív vizsgálata
A metszeteket Zeiss LSM700 lézer-scanning konfokális mikroszkóppal, 10x, 
20x és 40x olaj immerziós objektívekkel vizsgáltuk. A kisebb nagyítású át-
tekintő felvételek mellett a gerincvelői metszetek előre kijelölt területeiről 
Z-stack (1μm vékony, 2μm távolságú) optikai sorozatmetszeteket is készí-
tettünk ZEN2010 programmal. A felvételek további feldolgozását ImagePro 
képanalizáló programmal végeztük. Az egyes felvételeken az I-II. lamina és 
a III-IV. lamina területéről, mind a kezelt és mind a kontroll oldalon azonos, 
standard méretű területről meghatároztuk az OX42-pozitív mikroglia profi-
lok százalékos arányát, úgynevezett Gray-scale thresholding/segmentation 
módszerrel. 
3.5. Kiértékelés, statisztikai analízis
A jelölt mikroglia profilokra vonatkozó adatokat összesítettük, majd meghatá-
roztuk az OX42-pozitív profilok %-os arányait. A kezelési csoportokban mért 
középértékeket kétmintás Student T-próbával hasonlítottuk össze. Statisztikai 
szignifikancia szintnek a p < 0,05 értéket vettük.
4. Eredmények
4.1. Mikroglia reakció a L5 gerincvelői szegmentumban 2 héttel 
a nervus ischiadicus átmetszése után
A C-rostokra specifikus izolektin B4 jelölést és az OX42 immunhisztokémiát 
kombinálva igazoltuk, hogy az irodalmi adatoknak megfelelően a n. ischiadicus 
átmetszését követő 2. héten az ischiadicus projekciós területének megfelelően 
jelentős mikroglia reakció figyelhető meg a hátsó szarvban, mind a felszínes 
I-II. laminák, mind a mélyebb III-IV. laminák területén (1. ábra, b). Ezáltal bi-
zonyítottuk, hogy az általunk alkalmazott eljárás alkalmas a mikroglia reakció 
tanulmányozására. A kontralaterális kontroll oldalon az IB4 jelölés folytonos 
a hátsó szarv teljes mediolaterális kiterjedésében. Az OX42 antitest által jelzett 
mikroglia reakció a felszínes és a mélyebb laminákban is elenyésző a kezelt 
oldalhoz viszonyítva (1. ábra, a). Továbbá mikroglia reakciót mutattunk ki 
az ipszilaterális mellső szarvi sérült motoneuronok körül is, míg a kontroll 
oldalon ilyen reakciót nem figyeltünk meg (1. ábra, c, d).
A kitöltött nyilak az IB4 jelölés kiesésének határait mutatják az idegek pro-
jekciós területének megfelelően a kezelt oldalon, míg az üres nyíl a kontroll 
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oldalon az IB4 által jelölt C-rost terminálisok lokalizációját, a hátsó szarvi 
II. lamina elhelyezkedését jelölik. Az OX42 által jelölt mikroglia sejtek az im-
munhisztokémiai képeken jellegzetes ramifikált morfológiát mutatnak.
1. ábra 
A nervus ischiadicus átmetszését követő 2. héten megfi gyelhető spinális mikroglia 
reakció a kontroll (a, c) és kezelt (b, d) oldali hátsó szarvi, illetve mellső szarvi 
(c, d, e) területeken OX42 antitesttel és IB4 lektinnel végzett kettős jelölt metszeteken. 
A nagyított képen (e) az OX42 által jelölt mikroglia sejtek jellegzetes ramifi kált 
morfológiája látható.
4.2. Mikroglia reakció a L5 gerincvelői szegmentumban 2 héttel 
a nervus ischiadicus perineurális capsaicin kezelése után
A n. ischiadicus perineurális capsaicin kezelése után, amely szelektíven 
a C-rost afferenseket denerválja, az idegátmetszéshez hasonlóan a megfelelő 
projekciós területen az izolektin B4 jelölés kiesése figyelhető meg. Ugyanakkor 
az OX42 immunhisztokémia által jelzett mikroglia reakció mind a felszínes, 
mind a mélyebb laminákban jelentősen kisebb mértékűnek mutatkozik az ide-
gátmetszéshez viszonyítva (2. ábra, b). Az ipszilaterális mellső szarvban nem 
tapasztalható mikroglia reakció, hiszen a capsaicin kezelés a motoneuronokat 
nem érinti. Perineurális capsaicin kezelés esetében is; a kontroll oldalon IB4 
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jelölés kiesése nem figyelhető meg, és az OX42 immunhisztokémiával kimu-
tatott mikroglia reakció csekély a kezelt oldalhoz viszonyítva (2. ábra, a).
2. ábra
A nervus ischiadicus perineurális capsaicin kezelését követő 2. héten megfi gyelhető 
spinális mikroglia reakció a kontroll (a) és kezelt (b) oldali hátsó szarvi területeken 
OX42 antitesttel és IB4 lektinnel végzett kettős jelölt metszeteken.
4.3. Mikroglia reakció a L3 gerincvelői szegmentumban 2 héttel a nervus 
saphenus átmetszése után
A nervus saphenus esetében átmetszést követően a L3 gerincvelői szegmentum 
hátsó szarvában az I-II. laminák területén a mikroglia reakció szinte kizáró-
lag az izolektin B4 kiesés területére lokalizálódik. Ettől ventrálisan viszont 
a III-IV. laminában szintén mikroglia reakció figyelhető meg (3. ábra, b). 
A kontroll oldalon az IB4-jelölés folytonos, és az OX42 által jelzett mikroglia 
reakció szintén elenyésző a kezelt oldalhoz viszonyítva (3. ábra, a). Ugyanakkor 
a nervus ischiadicus átmetszésénél tapasztalt mellső szarvi mikroglia reakció 
a nervus saphenus átmetszését követően nem figyelhető meg a kezelt oldalon, 
hiszen a n. saphenus tisztán bőrideg, így nem tartalmaz motoros rostokat 
(3. ábra, d).
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3. ábra 
A nervus saphenus átmetszését követő 2. héten megfi gyelhető spinális mikroglia 
reakció a kontroll- (a, c) és kezelt (b, d) oldali hátsó szarvi, illetve mellső szarvi (c, d) 
területeken OX42 antitesttel és IB4 lektinnel végzett kettős jelölt metszeteken.
4.4. Mikroglia reakció a L3 gerincvelői szegmentumban 2 héttel 
a nervus saphenus perineurális capsaicin kezelése után
A n. saphenus perineurális capsaicin kezelését követő 2. héten szintén meg-
figyelhető az IB4-jelölés kiesése a szomatotópiásan megfelelő projekciós terüle-
ten. Az OX42 immunhisztokémia által jelzett mikroglia reakció, a n. ischiadicus 
perineurális capsaicin kezeléséhez hasonlóan, szintén kisebb mértékűnek 
adódott (4. ábra, b). Az ipszilaterális mellső szarvban szintén nem tapasz-
talható mikroglia reakció. A kontroll oldalon ugyanúgy nem figyelhető meg 
az IB4-jelölés kiesése és az OX42 immunhisztokémiával kimutatott mikroglia 
reakció is csekély a kezelt oldalhoz viszonyítva (4. ábra, a).
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4. ábra 
A nervus saphenus perineurális capsaicin kezelését követő 2. héten megfi gyelhető 
spinális mikroglia reakció a kontroll- (a) és kezelt (b) oldali hátsó szarvi területeken 
OX42 antitesttel és IB4 lektinnel végzett kettős jelölt metszeteken.
4.5. A nervus ischiadicus és nervus saphenus átmetszését és perineurális 
capsaicin kezelését követő mikroglia reakció kvantitatív kiértékelése
Megállapítható, hogy a n. ischiadicus átmetszését követően a mikroglia denzitás 
a hátsó szarv vizsgált régióiban közel ötszörösére nőtt a kontroll oldalhoz vi-
szonyítva (kontroll oldali I-II. laminák: 2,46±0,46%; kezelt oldali I-II. laminák: 
9,73±1,65%). Ugyanakkor az általunk mért változás kifejezettebbnek bizonyult 
a mélyebb, III-IV. laminákban (kontroll oldali III-IV.laminák: 2,99±0,32%; kezelt 
oldali III-IV.laminák: 10,44±1,75%). Ezzel szemben a n. ischiadicus perineurális 
capsaicin kezelését követően a felszínes laminákban jelentősen kisebb mértékű, 
de szignifikáns, mintegy kétszeres a mikroglia denzitás változása a kontroll 
oldalhoz viszonyítva (kontroll oldali I-II. laminák: 2,24±0,18%; kezelt oldali 
I-II. laminák: 3,5±0,72%). A mélyebb laminákban is csak kismértékű emelkedés 
volt megfigyelhető (kontroll oldali III-IV.laminák: 2,26±0,69%; kezelt oldali 
III-IV.laminák: 3,31±0,42%), de statisztikailag ez már nem adódott szignifi-
káns változásnak (p=0,13). Továbbá megállapítható az is, hogy a n. saphenus 
átmetszését követően a mikroglia denzitás jóval kisebb mértékűnek adódott 
a n. ischiadicus átmetszését követő denzitás változáshoz viszonyítva. Így a hátsó 
szarv felszínes lamináiban több mint kétszeresére nőtt a mikroglia denzitás 
a kontroll oldalhoz viszonyítva (kontroll oldali I-II. laminák: 3,89±0,59%; kezelt 
oldali I-II. laminák: 9,68±1,41%). A mélyebb laminákban a denzitás változása 
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szintén kifejezettebbnek bizonyult (kontroll oldali III-IV.laminák: 2,65±0,86%; 
kezelt oldali III-IV. laminák: 9,29±1,2%). A n. saphenus perineurális capsai-
cin kezelését követően szintén azt tapasztaltuk, hogy mind a felszínes, mind 
a mélyebb laminákban jelentősen kisebb mértékű volt a mikroglia denizitás 
változása a kontroll oldalhoz viszonyítva, de ezek a változások statisztikailag 
nem adódtak szignifikánsnak (kontroll oldali I-II. laminák: 3,77±1,14%; kezelt 
oldali I-II. laminák: 4,89±1,47%, kontroll oldali III-IV. laminák: 1,97±1,03%; 
kezelt oldali III-IV. laminák: 2,55±1,19%). 
Összefoglalva, kvantitatív morfometriai vizsgálataink szerint a perifériás 
idegek átmetszése a gerincvelő szomatotópiásan azonosított areáiban mintegy 
500%-kal növeli az OX42-pozitív mikroglia profilok arányát. A C-rost kemo-
denerváció, vagyis a perineurális capsaicin kezelés után azonban a mikroglia 
profilok aránya szignifikánsan, de lényegesen kisebb mértékben nő.
5. ábra 
Nervus ischiadicus átmetszését és perineurális capsaicin kezelését követő spinális 
mikroglia reakció kvantitatív vizsgálatának eredményei. Az adatok 4 állatban mért 
OX42 pozitív mikroglia profi lok felületi denzitás értékeinek (%) átlagát ± SD mutatják. 
*: p < 0,05.
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6. ábra 
Nervus saphenus átmetszését és perineurális capsaicin kezelését követő spinális 
mikroglia reakció kvantitatív vizsgálatának eredményei. Az adatok 4 állatban mért 
OX42 pozitív mikroglia profi lok felületi denzitás értékeinek (%) átlagát ± SD mutatják. 
*: p < 0,05.
5. Megbeszélés
5.1. Perifériás idegek átmetszését követő gerincvelői mikroglia reakció 
jellemzői
A perifériás idegek átmetszése transzganglionáris változásokat idéz elő a ge-
rincvelői idegek projekciójának területén. Morfológiai eszközökkel kimutat-
ható jellegzetes változásról van szó, mely során egyes nociceptív markerek 
expressziója lecsökken az érintett afferensek projekciós területén. Korábbi 
megfigyelések kimutatták, hogy idegátmetszést követően a gerincvelő felszínes 
rétegeiben lecsökken a FRAP/TMP mennyisége (Csillik 1987),19 csökken 
a SP és IB4 immunreaktivitás (Jancsó 1992),20 illetve a TRPV1 receptorok 
mennyisége is csökken (Liu és mtsai 2004).21 Saját kísérleteinkben, az idé-
zett közleményekkel összhangban azt tapasztaltuk, hogy a nervus ischiadicus 
19 Csillik B (1987), Transganglionic regulation of the primary sensory neuron, Acta Physiol 
Hung, 69, 355–361.
20 Jancsó G 1992.
21 Liu M, Willmott NJ, Michael GJ, Priestley JV (2004), Differential pH and capsaicin 
responses of Griffonia simplicifolia IB4 (IB4)-positive and IB4-negative small sensory neurons, 
Neuroscience, 127, 659–672.
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átmetszését követően a L4 és L5 gerincvelői szegmentumok hátsó szarvában 
izolektin B4 jelölés kiesése figyelhető meg. Ebből adódóan a lektin hisztokémia 
lehetővé tette az axotomizált afferens terminálisok pontos lokalizációjának 
meghatározását. Megjegyzendő, hogy bár a felsorolt marker molekulák 2 héttel 
az idegátmetszés után már nem mutathatók ki az érintett területen, az axoto-
mizált szenzoros neuronok centrális terminálisai ebben az időpontban még 
megtartottak, és más eszközökkel, pl. búzacsíra agglutinin-HRP konjugátum, 
vagy choleratoxin B alegység-HRP konjugátum transzganglionáris transzport-
jával kimutathatók (Sántha – Jancsó 2003).22
A mikroglia reakció kimutatására a szakirodalomból jól ismert, általáno-
san használt OX42 monoklonális antitestet használtuk, mely az aktiválódó 
mikroglia sejtekben upregulálódó CD11b receptorokhoz szelektíven kötő-
dik (Kettenmann és mtsai, 2011).23 Saját megfigyeléseink alapján az intakt, 
sértetlen gerincvelőben a nyugvó mikroglia sejtek diffúzan helyezkednek 
el. Azonban számos tanulmány beszámolt arról, hogy idegátmetszést köve-
tően a gerincvelőben, az érintett területeken mikrogliózis, vagyis a mikroglia 
sejtek proliferációja és migrációja figyelhető meg (Calvo és mtsai 2011).24 
Kísérleteinkkel igazoltuk, hogy a nervus ischiadicus átmetszését követő mikrog-
lia reakció az irodalmi adatoknak megfelelően demonstrálható az érintett oldali 
gerincvelői hátsó szarvban. Az általunk használt kettős jelölés (IB4–OX42) 
azonban lehetővé tette a mikroglia reakció kiterjedésének összehasonlítását 
az idegátmetszéssel érintett axon terminálisok projekciós területével. Kvalitatív 
megfigyeléseink eredményei azt mutatják, hogy a mikroglia reakció (főleg 
az I-II. laminákban) szinte kizárólag az érintett afferens terminálisok terüle-
tére korlátozódik, ami a mikroglia reakció szigorú topográfiai lokalizációját, 
térben történő behatárolását mutatja. A korábbi megfigyelésekben általában 
a nervus ischiadicus sérüléseit követő funkcionális és morfológiai változásokat 
vizsgálták. Ez a legnagyobb perifériás ideg, mely egyaránt tartalmaz szenzo-
ros, motoros és vegetatív rostokat. Ezzel szemben a nervus saphenus bőrideg, 
így csak szenzoros afferenseket és vegetatív efferenseket tartalmaz, nem tar-
talmaz azonban motoros axonokat. A nervus saphenus centrális, gerincvelői 
22 Sántha P – Jancsó G (2003) Transganglionic transport of choleragenoid by capsaicin-sensitive 
C-fibre afferents to the substantia gelatinosa of the spinal dorsal horn after peripheral nerve 
section, Neuroscience, 116, 621–627.
23 Kettenmann 2011.
24 Calvo M, Zhu N, Grist J, Ma Z, Loeb JA, Bennett DLH (2011), Following nerve injury 
neuregulin-1 drives microglial proliferation and neuropathic pain via the MEK/ERK pathway, 
Glia, 59, 554–568.
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projekciós területe is lényegesen kisebb a nervus ischiadicus projekciós területé-
nél. Feltételezésünk szerint a nervus saphenus átmetszése alkalmasabb a szenzo-
ros rostok károsodása és a mikrogliózis közötti kölcsönhatás vizsgálatára, mivel 
ebben az esetben a mellső szarvban a motoneuronok körül nem tapasztalható 
mikroglia reakció, így ez nem befolyásolja a hátsó szarvban megfigyelhető 
változásokat. Feltételezhetően a motoneuronok körüli reakció részben eltérő 
mechanizmussal történik, hiszen a szenzoros primer afferens terminálisok és 
a motoneuronok perikaryonjai más neurokémiai jellemzőkkel rendelkeznek. 
Kísérleteinkben a várakozásnak megfelelően a nervus saphenus átmetszését 
követően a motoneuronok környékén nem tapasztaltunk mikroglia reakciót. 
Ez arra utal, hogy ha csak a szenzoros rostok érintettek, akkor a reakció nem 
terjed át a mellső szarvi motoneuron „pool”-ra, ami szintén a spinális mikrog-
liózis topográfiailag korlátozott kiterjedését mutatja. Ennek magyarázata lehet, 
hogy egyrészt a mikroglia aktivációt a károsodott neuronok, illetve azok nyúl-
ványai közötti szoros (kontakt; juxtakrin jellegű) mechanizmusok közvetítik, 
másrészt a felszabaduló kémiai (parakrin) mediátorok diffúziója és élettartama 
korlátozott a központi idegrendszer extracelluláris folyadékterében.
5.2. Axotómiát és perineurális capsaicin kezelést követő mikroglia reakció 
összehasonlítása
Kísérleteink egyik fő kérdése az volt, hogy a perifériás idegek lézióját kö-
vetően a primer afferens idegrostok mely típusa játszik alapvető szerepet 
a gerincvelői mikrogliózis kiváltásában. Kísérleteink alapján a perineurális 
capsaicin kezelés szintén okoz mikroglia reakciót, így ebben a tekintetben 
is van hasonlóság a perineurális capsaicin kezelés és a sebészi axotómia kö-
zött, ami a transzganglionáris hatásokat illeti. A capsaicin axonális hatásának 
kialakulásához a TRPV1 receptor jelenléte esszenciális. Ugyanakkor ez biz-
tosítja a szelektivitást is, vagyis a capsaicin kezeléssel a TRPV1 pozitív no-
ciceptív elsődleges érző neuronok szelektív kémiai denervációja érhető el 
anélkül, hogy egyéb szenzoros, motoros vagy vegetatív idegrostok sérülnének. 
Kvantitatív méréseink alapján a reakció a felszínes laminákban jóval gyengébb 
az idegátmetszéshez viszonyítva, és a mély laminákban nem szignifikáns 
a mikroglia denzitás változása, hiszen erre a területre C-rost afferensek nem 
projiciálnak. Mind a teljes, mind a parciális axotómia szenzoros deafferentációt 
vált ki, mely érzés zavarokban, spontán fájdalom, centrális fájdalom, illetve 
neuropátiás fájdalom kialakulásában nyilvánul meg („anaesthesia dolorosa”; 
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lásd Kim – Chung 1992).25 A perineurális capsaicin kezelés a nociceptív el-
sődleges érző neuronok szelektív károsodása révén analgéziát indukál, mely 
szintén – csak a C-afferenseket érintő – szenzoros deafferentációval társul. 
Ennek a feltárására irányult az úgy nevezett „capsaicin gap” technika, mely-
nek alapját a perifériás idegek rendezett szomatotópiás vetülése és a capsaicin 
szelektív neurotoxikus hatása képezi (Jancsó 1992).26 Ugyanakkor a neuro-
pátiás fájdalomra utaló tünetek capsaicin kezelést követően nem figyelhetőek 
meg, sőt irodalmi adatok szerint állatmodelleken végzett vanilloid kezelés 
csökkenti a neuropátiás fájdalmat („analgesia non-dolorosa”, (Kissin és mtsai 
2005).27 Így a perineurális capsaicin kezelés már viszonylag korán felmerült 
mint lehetséges terápiás alkalmazás (Jancsó és mtsai 1987),28 és az utóbbi 
időben, részben a TRPV1 receptor farmakológiájának jobb megismerésének 
köszönhetően, ez a kérdés ismét előtérbe került (Jancsó és mtsai 2008; Kim 
és mtsai 2010).29, 30 Újabban számos próbálkozás történt arra, hogy a fájdal-
mat annak keletkezésének helyén, a nociceptorok szintjén csillapítsák. Az ún. 
„nociceptor-analgézia” jelensége a fájdalomcsillapítás új lehetőségeire hívja fel 
a figyelmet (Oszlács és mtsai 2015).31 E tekintetben is figyelemreméltó jelen 
megfigyelésünk, miszerint a perineurális capsaicin kezelés nem, vagy csak igen 
kis mértékben aktiválja a mikroglia sejteket a hátsó szarvban. Az a tény, hogy 
a perifériás ideg átmetszése kifejezett mikroglia aktivációval társul, a perineu-
rális capsaicin kezelést pedig nem kíséri jelentős mikrogliózis, alátámasztja 
azt az elképzelést, hogy a mikrogliózis és a (krónikus) fájdalom kialakulása 
között szoros összefüggés lehet (Clark és mtsai 2013).32
25 Kim SH – Chung JM 1992.
26 Jancsó G 1992
27 Kissin I – Davison N – Bradley,EL (2005), Perineural resiniferatoxin prevents hyperalgesia 
in a rat model of postoperative pain, Anesth Analg, 100, 774–780, table of contents.
28 Jancsó G, Király E, Such G, Joó F, Nagy A (1987), Neurotoxic effect of capsaicin in mammals, 
Acta Physiol Hung, 69, 295–313.
29 Jancsó G, Dux M, Oszlács O, Sántha P (2008), Activation of the transient receptor potential 
vanilloid-1 (TRPV1) channel opens the gate for pain relief, Br J Pharmacol,155, 1139–1141.
30 Kim HY, Kim K, Li HY, Chung G, Park C-K, Kim JS, Jung SJ, Lee MK, Ahn DK, Hwang SJ, 
Kang Y, Binshtok AM, Bean BP, Woolf CJ, Oh SB (2010), Selectively targeting pain in the 
trigeminal system, Pain, 150, 29–40.
31 Oszlács O, Jancsó G, Kis G, Dux M, Sántha P (2015), Perineural capsaicin induces the 
uptake and transganglionic transport of choleratoxin B subunit by nociceptive C-fiber primary 
afferent neurons. Neuroscience, 311, 243–252.
32 Clark AK – Old EA – Malcangio M (2013), Neuropathic pain and cytokines: current 
perspectives, J Pain Res, 6, 803–814.
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6. Konklúzió
Számos megfigyelés utal arra, hogy a perifériás idegek sérülését az érintett, 
szomatotópiásan megfelelő gerincvelői szegmentumokban jelentős mikroglia 
aktiváció és proliferáció kíséri, amelynek szerepet tulajdonítanak a neuropátiás 
fájdalom kialakulásában. Vizsgálataink jelentőségét abban látjuk, hogy új meg-
figyeléseink hozzájárulnak a perifériás idegek sérülését követő, a neuropátiás 
fájdalom és érzészavarok kialakulásában fontos patogenetikai szerepet játszó 
spinális mikrogliózis mechanizmusának megismeréséhez. Eredményeink sze-
rint a perifériás idegek átmetszése masszív és tartós, míg a perifériás idegek 
lokális capsaicin kezelése minimális mikroglia proliferációt okoz a gerincvelő 
érintett szegmentumaiban. Ezek a megfigyelések azt bizonyítják, hogy a pe-
rifériás idegek sérülését követő spinális mikroglia aktiváció és proliferáció 
létrejöttében a velőhüvelyes primer afferensek sérülése döntő szerepet játszik. 
Ez a megfigyelés arra is utal, hogy a velőhüvelyes afferensek integritása szere-
pet játszik a gerincvelő fiziológiás neuronális-, gliális- és immunfunkcióinak, 
valamint strukturális szerveződésének fenntartásában.
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